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условиях нестабильного климата и светового ре-
жима Европейского Севера, полиморфизм гена 
apoE, который может быть связан с риском раз-
вития ССЗ, до настоящего времени не изучался.

Цель настоящего исследования состояла в 
изучении роли полиморфизма гена аполипопро-
теина Е в развитии сердечно-сосудистых забо-
леваний у населения Республики Карелия.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В работе использовали образцы крови 138 до-
норов без клинических проявлений ССЗ (конт-
рольная группа) и 110 образцов крови больных, 
перенесших ОИМ и страдающих АГ. Диагнозы 
ИБС и ОИМ устанавливали в соответствии с 
МКБ-10 и с учетом клинических рекомендаций 
ВНОК (2008), диагноз АГ – в соответствии с тре-
тьим пересмотром клинических рекомендаций 
ВНОК (2008). Средний возраст обследованных в 
контрольной группе и пациентов с ССЗ составил 
36,7 и 61,0 года соответственно.

ДНК выделяли из крови на колонках для вы-
деления ДНК «Axyprep» (Axygen) согласно инс-
трукции к набору. Качество и количество выде-
ленной ДНК оценивали спектрофотометрически 
(SmartSpec Plus, Bio-Rad). 

Исследование распределения аллелей гена 
apoE проводили методом полиморфизма длин 
рестрикционных фрагментов (ПДРФ). Для амп-
лификации гена apoE использовали следующую 
пару праймеров: прямой 5’-acagaattcgccccggcctg-
gtacac-3’, обратный 5’-taagcttggcacggctgtccaagga-
3’ [8]. Полимеразную цепную реакцию (ПЦР) 
проводили в амплификаторе iCycler iQ5 (Bio-
Rad). Реакционная смесь для ПЦР объемом 
30 мкл содержала: 50 нг ДНК исследуемых об-
разцов, 100 пМ обратного и прямого праймеров, 
1 ед. Taq полимеразы (Силекс), 0,2 мМ dNTP, 
2,5 мкл 10хбуфера для Taq полимеразы, 3 % 
DMSO согласно инструкции к набору для ПЦР 
(Силекс). Условия ПЦР: денатурация – 2 мин при 
94 °С, отжиг – 1 мин при 60 °С, элонгация – 
1 мин при 72 °С; количество циклов – 35; достра-
ивание фрагментов – 10 мин при 72 °С. ПЦР-
фрагменты в течение 15 ч при 37 °С обрабатыва-
ли эндонуклеазой рестрикции HhaI (5 е. а.) 
(Fermentas) согласно инструкции к набору.

ПЦР-продукты разделяли в 8 % полиакрила-
мидном  геле (ПААГ), используя трис-боратный 
буфер. ПЦР-продукты окрашивали бромистым 
этидием, визуализировали в проходящем УФ-
свете и анализировали с помощью программы 
Kodak 1D. Аллели и генотипы определяли в со-
ответствии с J. E. Hixson и D. T. Vernier [8]. 
Статистический анализ данных осуществляли с 
помощью пакета программ MS Excel 2005. 
Достоверность различий частот в группах оце-
нивали по критерию χ2, критерию Фишера с фи-
преобразованием [2].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В результате ПДРФ-анализа были получены, 
согласно J. E. Hixson и D. T. Vernier [8], следую-
щие аллельные варианты гена apoE: e2 (Cys112, 
Cys158), e3 (Cys112, Arg158), e4 (Arg112, Arg158) 
и генотипы: три гомозиготных (e2/e2, e3/e3, e4/
e4) и три гетерозиготных (e2/e3, e2/e4, e3/e4).

Обнаружено, что самый распространенный 
аллель в исследуемой выборке − аллель e3, а са-
мый распространенный генотип − e3/e3 (табл. 1). 
Необходимо отметить, что встречаемость этого 
аллеля и генотипа у жителей Карелии такая же, 
как и в большинстве популяций мира [11]. 
Частоты других аллелей и генотипов гена apoE 
у здоровых жителей Карелии близки к частотам, 
характерным для населения стран Центральной 
и Восточной Европы, некоторых регионов 
России, например для русского населения 
Костромской области и бурятов [1], [4]. Генотип 
e4/e4 в исследуемой выборке встречался только 
у одного индивида, перенесшего ОИМ.

Таблица 1 
Ч а с т о т ы  а л л е л е й  и  г е н о т и п о в  г е н а  a p o E 

с р е д и  о б с л е д о в а н н ы х  д о н о р о в
Аллели 

и генотипы Здоровые (n = 138) Больные ССЗ 
(n = 110)

e2 0,09 0,11

e3 0,76 0,67

e4 0,14 0,22

Критерий χ2 3,16 (p > 0,05)

e2/e2 0,04 0,05

e2/e3 0,08 0,07

e2/e4 0,03 0,05

e3/e3 0,59 0,44

e3/e4 0,26 0,49

Критерий χ2 7,22 (p > 0,05)

В группе пациентов с сердечно-сосудистыми 
патологиями обнаружено 55 % носителей алле-
ля е4, тогда как лиц, у которых этот аллель от-
сутствовал, – лишь 38 %. В контрольной группе, 
напротив, количество людей, в генотипе кото-
рых не было аллеля е4, преобладало над числом  
его носителей. Причем отличие в распределени-
ях было достоверно по критерию χ2 (р < 0,05) 
(табл. 2). Наличие в генотипе аллеля e4 почти в 
1,5 раза повышает риск развития ССЗ у жителей 
Карелии (относительный риск RR = 1,45).

Таблица 2 
С о о т н о ш е н и е  з д о р о в ы х  и  б о л ь н ы х  СС З 

ж и т е л е й  К а р е л и и  в  з а в и с и м о с т и 
о т  н а л и ч и я  а л л е л я  e 4  г е н а  a p o E

Отсутствие 
аллеля e4

Наличие 
аллеля e4

Здоровые 0,62 (n = 98) 0,45 (n = 40)
Больные ССЗ 0,38 (n = 61) 0,55 (n = 49)
Критерий χ2 6,7 (p < 0,05)

Критерий Фишера (F) 15 (p < 0,05) 2,4 (p > 0,05)
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